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La gendmica clinica ha avanzado de forma exponencial en el
mundo durante la ultima década, debido a la innovacion en
el campo de las técnicas de secuenciacién, que han hecho
que los procedimientos sean mas cada vez mas rapidos y
economicos. En la actualidad se plantea un escenario en
el cual el médico tiene a su disposicion ayudas diagnos-
ticas de Gltima generacion en técnicas moleculares y de
secuenciacion. A continuacion se revisan brevemente las
ayudas diagndsticas basadas en el conocimiento genético del
paciente y su estado actual en el mercado colombiano.
Antes de las tecnologias de secuenciacion de nueva gene-
racion, la alternativa para obtener la informacion genética
de un paciente eran los métodos de secuenciacion tradi-
cionales, basados en la tecnologia Sanger. Para obtener la
secuencia de un gen especifico, primero se escogia el gen
blanco de interés. El médico debia tener una idea sobre
cual o cuales de estos genes podian estar involucrados en
la enfermedad de su paciente, algo que puede ser relativa-
mente complejo en el momento de tomar una decision. La
secuenciacion de cualquier gen puede ser engorrosa debido
a la gran diferencia de tamanos y numero de exones entre
genes, hecho relevante para entender la forma por la cual se
secuencian genes por métodos tradicionales. Para estudios
genéticos de un gen, en primer lugar se amplifican todas
las partes codificantes del mismo, por medio de la téc-
nica de PCR (polymerase chain reaction). Por ejemplo, el
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gen SCN5A, posee 28 exones con un tamano aproximado de
80kb. Esto implica muchos ciclos de amplificacion por PCR,
situacion en la cual se debe amplificar cada exon de forma
independiente, incrementando asi costos y tiempo de per-
sonal capacitado en el area de la biologia molecular. En los
casos en los que la secuenciacion de un solo gen tenga vali-
dez clinica, tomando SCN5A como ejemplo, la complejidad
de procesos de laboratorio se opaca con el gran beneficio
que tendran los pacientes al conocer la posible causa gené-
tica de su enfermedad o evento cardiovascular. Pero, como
las condiciones cardiovasculares no son enfermedades cla-
sicas mendelianas, en la mayoria de los casos no es posible
tomar una decision facil sobre cual gen especifico estudiar.

La era de la secuenciacion de nueva generacion per-
mitié expandir un poco mas las pruebas genéticas que se
pueden hacer en paralelo. La secuenciacion de paneles de
genes asociados a ciertas enfermedades puede ser mas Util
al momento de tomar una decision en comparacion con la
informacion que brinda la secuenciacion de un solo gen.
Existen muchos paneles de genes en el mercado, que en
el caso de las enfermedades cardiovasculares pueden variar
entre una docena a varias centenas de genes. Muchos de
estos son kits comerciales que tienen una lista de genes fijos
que serian secuenciados. La disponibilidad de estos paneles
fluctGa en los laboratorios de referencia, dependiendo en
la tecnologia de secuenciacion que se implemente. En tér-
minos econémicos, pueden ser un poco mas costosos que
la secuenciacion de un solo gen, pero la utilidad clinica
incrementa con la cantidad de informacion que se obtiene.
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La literatura ha demostrado que en ciertos casos, el gen cau-
sante de la patologia no esta incluido en las listas completas
que se hallan disponibles para el estudio en estos paneles,
debido a que el genoma humano aun esta en estudio y la
asociacion de genes a enfermedades aun no ha llegado a su
punto final.

Adicionalmente, existen otros paneles que si son muy
efectivos y Utiles. Estos no secuencian genes asociados a
enfermedades, sino que se enfocan en genes cuyas funcio-
nes estan relacionadas con el metabolismo e interaccion con
medicamentos. Estas pruebas se conocen como pruebas de
farmaco-genomica, las cuales permiten tener informacion
sobre como un paciente reaccionara al tomar un medica-
mento, si favorable, no respondedor, o dosis-dependiente
para el mismo. En el area cardiovascular existe un gran
numero de medicamentos que se incluyen en estas pruebas,
entre estos antiarritmicos, anticoagulantes, antiangino-
sos, antiplaquetarios, beta-bloqueadores, bloqueadores de
canales de calcio, inhibidores de la fosfodiesterasa y esta-
tinas.

Estos resultados en combinacion con pruebas genémicas
de genes asociados a las enfermedades, permiten entender
las razones por las cuales ciertos pacientes no responden de
forma adecuada a determinados tratamientos. Como ejem-
plo pueden citarse los no respondedores a medicamentos
para el colesterol, para quienes pueden existir varios esce-
narios:

1) El paciente tiene mutaciones en genes asociados directa-
mente a procesos del cuerpo que procesan el colesterol
como los genes LDL y Apo B. Estos pacientes no responden
al medicamento ya que su genética no permite regular
los niveles de colesterol.

2) El paciente no tiene mutaciones en los genes asociados
con éstos, pero si en los de citocromo P450 involucrados
en el metabolismo de los medicamentos, causando una
respuesta no adecuada en el tratamiento.

3) El paciente tiene mutaciones en combinacion 1 y 2.
En este caso, existe evidencia miltiple para consi-
derar medicamentos de nueva generacion que quizas
pueden tener mayor efectividad pero las causas gené-
ticas de altos niveles de colesterol influyen en el
resultado.

Por otro lado, ;qué hacer cuando se trata de estudiar
enfermedades cardiovasculares huérfanas que no tienen
suficientes estudios de genomica clinica, y que no se
encuentran paneles de genes disponibles para ayudar en el
diagnostico? Hoy la prueba mas inclusiva con utilidad cli-
nica es la secuenciaciéon del exoma completo. Esta técnica
se basa en la secuenciacion de todas las partes codificantes
del genoma humano. En su ultima anotacion, se reporté que
el genoma humano codifica aproximadamente para 20.000
genes. Este panorama completo permite tener mayor cla-
ridad sobre como el cuerpo de forma integra mantiene un

balance de funciones por medio de sus estructuras protéicas
lo cual permite al médico tratar a su paciente con medicina
de precision y personalizada.

La implementacion de la secuenciacion del exoma com-
pleto, permite, de forma relativamente econémica, obtener
toda la informacion genética que codificara proteinas cuyas
funciones estaran involucradas en el mantenimiento, el
desempeno y la funcionalidad sana del cuerpo humano. Al
ser la mas inclusiva, no significa que sea la mas utilizada.
Muchos médicos aun ordenan las pruebas de secuenciacion
de un solo gen.

Quizas el mito sobre lo costosas que pueden ser las prue-
bas de panel o exoma completo, o la falta de cobertura
en el plan obligatorio de salud, pueden ser las razones por
las cuales aun se ordenan examenes de un solo gen. Por
su parte, existe un gran costo-beneficio al secuenciar todos
los genes de un individuo versus un gen a la vez. Respecto
a costos, la secuenciacion de un gen puede valer aproxi-
madamente 1 a 3 millones de pesos, y en algunos casos
mas. El precio de secuenciacion del exoma es cercano a los
6 millones de pesos. Por simplicidad de la comparacion,
supongamos que el mismo usuario se realiza la secuenciacion
de SCN5A por un costo de 2 millones de pesos. Si compara-
mos el costo-beneficio de obtener la informacion de un gen
por 2 millones de pesos, un exoma completo por 6 millo-
nes de pesos, la secuenciacion de cada gen por medio de
exoma (teniendo en cuenta que el genoma humano tiene
aproximadamente 20.000 genes) seria de 300 pesos. Este
ejercicio de costo-beneficio aclara que la secuenciacion del
exoma completo sigue siendo una mejor opcion cuando se
requieren pruebas genéticas. En lo concerniente a la cober-
tura por el POS, el Ministerio de Salud y Proteccion Social
emitio la resolucion 5592 de 2015 donde actualiza integral-
mente el Plan de Beneficios en salud con cargo a la Unidad
de Pago por Capitaciéon del Sistema General de Seguridad
Social en Salud. En los codigos 90.8.4.02 al 90.8.4.39 se
menciona la cobertura del sistema para pruebas de tipo
molecular/genéticas/gendmicas. En particular, los codigos
90.8.4.12 (estudio molecular de enfermedades), 90.8.4.19
(estudios genéticos de ADN mitocondrial), 90.8.4.20 (estu-
dios moleculares de genes), 90.8.4.22 (estudio molecular
de exones) y 90.8.4.24 (estudio molecular de mutaciones)
caben dentro de la interpretacion que la secuenciacion
de exoma completo pudiera ser implementada para estas
pruebas.

En conclusion, el uso de secuenciacion de exoma com-
pleto es una prueba que puede tener validez clinica
suficiente en el momento de emitir un diagnostico completo.
Los beneficios que pueden tener los pacientes superan los
riesgos. La presencia de variantes patogénicas gendémicas no
significa un 100% de probabilidad de desarrollar algin pro-
blema médico, ya que pueden existir otros factores aun no
descritos. Para muchas enfermedades que quizas sean tra-
tables esta informacion le permitira al paciente y al médico
implementar procesos de prevencion oportunos.
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